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Beschreibung 

[0001] Partikel fur lechnische Anwendung oder zuni Ge- 
hrauch als medizinische Trnpianlate waren bisher uberwie- 
gend kompakie. unregelmaBig geformte Panikel oder runde 
Mikrospharen von nur geringer Porositat, die jedoch keinen 
inneren Hohlraum oder Vertiefungen enihalten. 
(0002] Diese kompakien Partikel oder Mikrospharen nei- 
gen zur Sedimentation in niedrigviskosen Losungen und so- 
gar in hochviskosen Losungen, entweder wegen des Man- 
gels an Porositat oder weil kein innerer Hohlraum vorhan- 
den ist oder zufolge einer spezifischen Dichie von mehr als 
1,0. 

[0003] Die Produkterfindung der Partikel oder Mikro- 
spharen - beide Bezeichnungen werden in der folgenden 
Beschreibung gewohnlich im selben Sinn benutzt - welche 
durch die Porositat des Korpers oder der Hulle und/oder 
mindcstcns cincn inncrcn Hohlraum gckcnnzcichnct sind, 
gestatiet die Verwendung wassriger Losungen oder nicht 
wassriger Losungen als Depot oder Iran sport vehikel ohne 
oder mil bedeutend reduzierter Konzentration viskoser 
Komponenten, wie polymere Polysaccharide oder Proteine, 
mil keiner oder sehr geringer Sedimentation oder Migration. 
[0004] Die Produkterfindung, ausgestattet mil funkuonel- 
len chemischen Gruppen an der Oberflache und der inneren 
porosen Struktur oder am inneren Hohlraum, gestattet spe- 
zielle vemetzte und nicht vernetzle matrix formende Eigen- 
schaften entweder in der Depotfliissigkeit oder der Trans- 
portflussigkeit oder am Ort der Anwendung, 
[0005] Einige Beispiele fur die Vorteile sind die verbes- 
serte Bildung von Bindegewebe, verbesserte Migration von 
Bindegewebszellen in das Implantat oder verbesserte Uber- 
lebensraten von Bindegewebszellen. 

[0006] Die Poren und inneren Hohlraume der Partikel und 
Mikrospharen konnen mit einer aktiven Verbindungen bela- 
den sein. Dies erweitert das Feld der Anwendung von nicht- 
aktiven Implantaten zu aktiven Implantaten. Solche Implan- 
taie konnen mehr als einen WirkstorY mit radioaktiven oder 
nichtradioakuven Eigenschaften enthalten. Zuni Beispiel 
konnie der erste Wirkstoff in die Transportflussigkeit, der 
zweite Wirkstoff in die porose Hiille, der dritte WirkstorY in 
einen oder mehrere innere Hohlraume platziert werden. 
[0007] Ein weiteres Beispiel der multifaktoriellen Anwen- 
dungsmoglichkeii ist die Oberflache der Partikel mit reakii- 
onsfahigen Stellen auszuriisten, die besonders mit Tumor- 
zellen und -gewebe n reagieren und sich spezi risen anlagern. 
Nach der Anbindung wird der AntituniorwirkstofY freige- 
setzt oder die Antitumorwirkung wird eingeleitet. 
[0008] Beispiele von aktivem oder reaktivem Material, 
das auBerhalb oder innerhalb der erfundenen Partikel gela- 
den werden konnen, sind: Zellen, Stammzellen, immunreak- 
tive Zellen und Komponenten oder Epitope, Enzyme, Pro- 
teine. Peptide, Viren, Virusbestandteile, Mikroorganismen 
und ihre Bestandteile, DNA, RNA, Vektoren, Wachstums- 
faktoren, Wachstumshemmer, antivirale-, aniimikrobielle-, 
radioaktive Komponenten der Alpha,- Beta- oder Gamma- 
strahlung, Sensibilisierer oder Reagenzien. ausgelost, frei- 
gegeben oder aktiviert durch verschiedene Arten extemer 
oder interner Mittel. wie chemische oder biologische Reak- 
tionen, physikalischer Druck, Schall, Uliraschall, elektro- 
magneusche Felder oder ionisierende Su-ahlung. 
[0009] Solche Kombinauonen ergeben zuni Beispiel ver- 
besserte medizinische, biochemische oder analytische Wir- 
kungen, oder die imrnunologische Reaktion sind eindeutiger 
ausgcrichtcu oder Gcwcbc-, Organ-, oder zcllularc Immun- 
toleranz wird verbessert, wie im Fall von Organtransplanta- 
lionen oder degenerativen Autoimmunkrankheiten. 
[0010] Durch den Gebrauch innerer Hohlraume, mit oder 
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ohne Vertiefungen auf der auBeren Oberflache der Panikel 
oder Mikrospharen, mit oder ohne V^rbindungskanale durch 
die nicht porose oder auch die porose Hulle, stellt die Pro- 
dukierfinriung ein passendes Depot oder ein passendes 
5 Transportmittel und schiitzendes Vehikel dar. fur einfache 
oder komplexe implantierbare Sensoren, Mikrosensoren, 
die biochemische und andere Parameter messen konnen, 
Halbleitervorrichtungen, CPUs, Bioreaktor-Systeme, Mi- 
kromaschinen, Signalgeber. Signalgeber, Signalempfanger, 

to Energieproduzierende bzw. -spendende Einrichtungen u. a„ 
zur Anwendung in menschlichen. tierischen oder pflanzli- 
chen Organismen. Mikroorganismen. exirazellular und in- 
trazellular. z. B. Milochondrien, Nukleus. Ribosomen, en- 
doplasusches Reticulum, fur technische, medizinische, ter- 

15 restrische, maritime, atmospharische und Weltraum Anwen- 
dungen. 

[0011] Die Parti kelerfindung kann ebenfalls als zwei- oder 
drcidimcnsionalcr Tragcr und Spcichcr von nichthologra- 
phischen und holographischen Infonnationen genutzt wer- 

20 den, ob digitalisien oder nichtdigitalisieri. In Kombination 
mit passender Depot -Fliissigkeit. Gel oder Matrix, oder an- 
gewandtem Vakuum, kann die Haltbarkeit der Infonnatio- 
nen kontrolliert oder verbessert werden. 
[0012] Die vier GroBenkategorien in Bezug auf die auBe- 

25 ren Abinessungen der Partikel dieser Erfindung sind wie 
folgt: 1. kleiner als 0,1 Mikrometer. 2. 0.1-30 Mikrometer, 
3. 30-1000 Mikrometer, 4. 1.0 mm-100 mm 
[0013] Das Volumen des inneren Hohlraums der Partikel 
kann 0.001% bis 99,9% des Gesamtvolumens des Parlikels 

30 oder der Mikrospharen betragen. 

[0014] Typische aber nicht ausschlieBliche Beispiele fur 
die Art des verwendeten Materials fur die erfundenen Pani- 
kel sind: Organische oder anorganische Polymere oder Co- 
poly mere, organische oder anorganische Materialien. Me- 

Vi tall, aufgereinigte Zytoskelette einzelliger Algen und ande- 
rer Organismen. Materialien mit einer Dichte von 1,0 oder 
kleiner oder groBer als 1,0. 

[0015] Die unierschiedlichen Anwendungsarten, abhan- 
gig von der PartikelgroBe, den beabsichtiglen Wirkungen 

40 und Anwendungswecken, konnen z. B. variieren von Injek- 
tion. Inhalation, Spruhen, Schlucken. Trinken, chirurgische 
oder nichtchirurgische Implantation bzw. Injektion. bis hin 
zum Tragen an der KorperauBenseite oder in Korpernahe. 
[0016] Diese Erfindung bezieht sich auch auf biokompali- 

45 ble Produktzus amine nsetzungen fur (Weichteil-)Gewebe- 
vergroBerung, fur menschliche oder veierinarmedizinische 
Anwendungen. Einige wenige Beispiele fur die menschliche 
und veierinarmedizinische Anwendung sind: Plastische-/as- 
thetische und Wiederherstellungs-Chirurgie, (Stress-) In- 

50 koniinenz. vesico-urethralcr Reflux, Inkontinenz, gastroen- 
terologische Reflux Erkrankungen, Siimmritzenchirnrgie 
und Stimmbanderlahmung, wobei die Produktanwendung 
jedoch nicht auf die oben genannten Beispiele beschrankt 
ist. Das Produkt wird hauptsachlich durch Injekuon dem 

55 Gewebe zugefuhrt, in Verbindung mil einer biokompatiblen 
Transport fliissigkeit, die einen positiven Efteki auf den Par- 
tikeltranspon, die Zufuhrung und Einlagerung nach der Zu- 
fuhrung hal. 

10017] Der Ort oder die Stelle der Einlagerung fur die Par- 
60 tikel kann intradermal, subdcrmal, subkutan, unicr die 
Schleimhaut, der intramuskular erfolgen. ist aber nicht auf 
obengenannten Gewebe beschrankt. Die Fonn der Panikel, 
ungeachtel der Oberflachenstruktur kann rund, spharisch 
oder unregelmaBig sein; die Partikel enthalten einen Hohl- 
65 raum und haben cine porose oder nicht porose Hiille. Die 
Partikel, als solche, konnen ebenso semi -permeable und/ 
oder porose Charakteristika besitzen. 

[0018] Das Produkimaterial kann aus naturlichem oder 
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syniheiischem Material bestehen, wenn ein solches Produki 
einen Hohlraum innerhalb der regelmaCigen order unregel- 
maBigen geforniten Partikelumhullung aufweist. 
(0019] Fur Produkie die keinen Hohlraum innerhalb des 
Parlikels aufweisen, ist dieses Patent beschrankt auf Parti- 
kei, die semi- permeable und/oder porose Kanale aufweisen, 
falls solche Partikel aus biokompaliblen Maierialien, wie or- 
ganische Kunststoffe, Glas, Metalle, keramische Stoffe oder 
naturiichen Besiandteilen hergestelli sind. 
[0020] Die PartikelgroBe des Produkts ist abhangig von 
seiner chirurgischen oder nicht chirurgischen Anwendung 
bei Mensch oder Tier, das heiBt. daB unterschiedliche Gro- 
Ben fur plastische/astheiische und rekonstruktive Chirurgie 
benotigt wird, wie fur Stressinkontinenz, gastroenteroiogi- 
schem Reflux und andere Krankheiten. Die GroBenvertei- 
lung ist angegeben in "1 Micrometer" oder groBer. Die Pro- 
dukte konnen auch auf nicht chirurgischer Basis angewen- 
dci werden, wic im Fallc von WundWcrbrcnnungsabdck- 
kungen. 

[0021] Die Produktzusammensetzung beziiglich der 
Transport-, Zufuhrflussigkeit ist abhangig vom spezifischen 
Korperteil, in den das Produkt implantiert wird. Beispiele 
fur Transportflussigkeiten sind Wasser, wassrige Puffer, 
Kollagen (vom Mensch oder Tier), biofermentiertes 
menschliches Kollagen, HyaJuronsaure (vom Tier, von 
Pflanzen oder fermentiert). Polysaccharide, PVP oder natiir- 
liche/synthetische Ole; ohne sich auf die obengenannten 
Beispiele fiir Transportflussigkeiten zu beschranken. 
[0022] Dieses Patent ist ebenso giiltig fiir die genannten 
Partikel, mit einem leeren inneren Hohlraum, der spezifisch 
entwickelte (elekironische) Produkte tragen kann. Solche 
eingekapselte (elektronische/mechanische) Produkte kon- 
nen benutzt werden, urn spezifische lokale Gewebscharakte- 
ristika vom Menschen oder Tier zu erhalten. 
[0023] Dieses Patent ist ebenso guitig fur die genannten 
Partikel, welche einen inneren Hohlraum aufweisen, oder 
Partikel die poros/permeabel sind, so daB es moglich ist, 
spezifische aktive oder nicht aktive Koinponenten einzu- 
schlieBen, urn diese akliven oder nicht aktiven Bestandieile 
auf bestimmte Gewebe therapeulisch wirken zu lassen. Bei- 
spiele fiir solche Gewebswechselwirkungen konnten die Be- 
handlung von lokalisierten Tumoren, GefaBkrankheiten und 
neurologische Storungen sein. Ein anderes Bei spiel ist die 
Anwendung der Penneabilitatydes Hohlraumes des Produk- 
tes als Uberbringer fur bestimmte aktive oder nicht aktive 
Komponenten, die in dem Hohlraum und in den inneren Ka- 
nalen des Produkts eingekapselt sind, um die Partikel als 
(Neuro-)Transmitter Brucke bei Lahmungserscheinungen 
bestimmter Nervenstrange oder der Wirbelsaule wirken zu 
lassen. 

[0024] Das Material, aus dem die Partikel oder Mikrops- 
haren bestehen, kann spezielle Charakteristika aufweisen, 
wodurch sie auf Schall, Ultraschall, Magnetische Felder, 
elektrische Felder, Mikrowellen, Infrarot-, sichtbares Licht, 
UV-Licht, oder elektromagnetische Felder und Strahlung 
mit noch kleinerer Wellenlange reagieren oder mil diesen in- 
teragieren. 

[0025] Die Reakti vital auf solche Felder kann verwertet 
werden als Frequenz- oder Feldstarke-abhangige Vibratio- 
nen der Partikel an der Implaniationsstelle, um die ver- 
mehrte Produktion von Bindegewebewebe zu stimulieren. 
den gesteigenen Abbau von Fettgewebe, eine Verbesserung 
oder Anderung des Erscheinungsbildes von Falten, Ge- 
sichts- und K6rperformen, oder die Siimulierung oder ande- 
rcrscits die Bccinflussung der Funktion, Akti vital oder das 
Wachstum von Nervengewebe. Oder sie kann verwertet 
werden. um die Freisetzung, die Ausschuttung oder die Re- 
akti on beladener aktiver oder nicht aktiver Bestandteile der 



Panikel auszulosen. 

[0026] Die U.K. Patentanmeldung Nr. 2,227.176 von Ea- 
sek et ai. bezieht sich auf eine Mikroimplantationsmethode 
fur das Fill I en vertiefter Narben. unsymmetrischer "Orbital 
5 floors" und oberflachlicher Knochendefekte in Verfahren 
der rekonstrukliven Chirurgie, indent Mikropartikel von ca. 
20 bis 3.000 Micron verwenden werden, die mil einem ge- 
eigneten physiologischen Vehikel und einer hypodenni- 
schen Nadel und Spritze injizien werden konnen, an einer 

to vorbestimmten Stelle, wie die Basis von vertieften Narben, 
unter Hautregionen von Vertiefungen und unterhalb des Pe- 
richondrium oder Periosterum bei Oberflachenunregelma- 
Bigkeiten von Knochen und Knorpel. Textured Mikroparti- 
kel, einschlieBlich Silicon, Poly tetrafluore thy len, kerami- 

15 sche Stoffe oder andere inerte Substanzen konnen benutzt 
werden. In den Fallen, in denen harte Substanzen erforder- 
lich sind, konnen biokompatible Maierialien, wie Kalzium- 
salzc, einschlieBlich Hydroxyapatit oder kristallinc Maieria- 
lien, biokompatible keramische Stoffe. biokompatible Me- 

20 talle. wie rostfreie Stahlpartikel oder Glas benutzt werden. 
Geeignete physiologische Vehikel, einschlieBlich Kochsalz, 
verschiedene Starkesorten, Polysaccharide, und organische 
Ole oder Flussigkeiten wurden vorgeschlagen. 
[0027] Das U.S. Patent Nr. 4.803.075 von Wallace el al. 

25 bezieht sich auf eine injizierbarc Implantatzusajimiensei- 
zung zur WeichteilvergroBerung, die aus einer wassrigen 
Suspension eines speziellen biokompaliblen, natiiriichen 
oder synthetischen Polymers und eines Schmicrmittels be- 
stehi, um die Injizierbarkeil der Biomaterialsuspension zu 

30 verbessern. 

[0028] Das U.S. Patent Nr. 4.837.285 von Berg et al. be- 
zieht sich auf eine Zusammensetzung, die auf Kollagen ba- 
siert, zur Erweiterung und Wiederherstellung von Weiclitei- 
len, wobei das Kollagen die Form von resorbierbaren Ma- 
is trixkugeln hat, mit einer mittleren GroBe von ungefahr 50 
bis 350 Micron, wobei das Kollagen bis zu 10% des Volu- 
mens der Kugeln ausmacht. 

[0029] Das U.S. Patent Nr. 4.280.954 von Yannas et al. be- 
zieht sich auf eine Zusanunenseizung fiir chirurgische An- 
40 wendungen, die auf Kollagen basieru das geformt wird 
durch Kontakt von Kollagen mil einem Mucopolysaccharid 
unter Bedingungen bei denen sie ein Reaktionsprodukl bil- 
den, und anschlieBend das Reaktionsprodukl kovalent quer- 
vernetzen. 

45 [0030] Das U.S. Patent Nr. 4.352.883 von Lim macht eine 
Methode bekannt zur Einkapselung eines Kern materials, in 
Form von lebendigem Gewebe oder einzelner Zellen, durch 
Fornien einer Kapsel aus polysacchariden KlebstorYen, die 
geliert werden kann um eine fonnbewahrende Masse zu bil- 

50 den, indeni man sie Umgebungsanderungen aussetzt, wie 
pH- Wen -Anderung, oder multivalenten Kationen wie Kal- 
zium. 

|0031] Namiki, "Anwendung von Teflon Paste bei Hamin- 
kontinenz Bericht von zwei Fallen", Urol. Int., Vol. 39, pp. 
55 280-282, (1984), enthullt die Anwendung einer Polyietra- 
fluorethyien-Pasie Injektion in subdennale Regionen um 
Harninkonunenz zu behandeln. 

[0032] Drobeck et aL, "Histologische Beobachtungen von 
Weichteilreaktionen auf implantiene vielflachigc Partikel 

6) und Scheiben aus Hydroxyapatit", Journal of Oral Maxillo- 
facial Surgery, Vol 42, pp. 143-149, (1984), beschreibt die 
Wirkung kurzzeitiger und langzeitiger Hydroxy-Keramik- 
Implantate auf Weichteile, die subkutan in Ratten und sub- 
cutan und subperiostal in Hunde implantiert wurden. Die Er- 

65 findungen bestanden aus implanticncm Hydroxyapatit in 
unterschiedliche n GroBen und Forme n fiir die Dauer von 
sieben Tagen bis zu sechs Jahren um zu bestimmen. ob Mi- 
gration oder/und Entziindungen auftraien. 
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|0033] Misiek et al., enthulll in "Weichteiireaktion auf un- 
terschiedlich gefonnte Hvdroxvapatite PartikeP. Journal of 
oral Maxillofacial Surgery. Vol. 42. pp 150-160, (1984), 
dass das Tmplaniieren von Hyriroxyapatit in Form von 
scharfkantigen Panikeln oder runden Partikeln in Weichieile 5 
der Mundhdhlentaschen zu entzundlicher Reakiion am Im- 
plantaiionson bei beiden Parti kelformen fuhne. Die Partikel 
wogen jeweils 0,5 Gramm. Die EntzQndung bildeie sich je- 
doch schneller an der Srelle zuriick. an der runde Hydroxy- 
apatii-Partikel implaniiert wurden. 10 
[0034] Shimizu beschreibt in "Subkutane Gewebsantwor- 
len in Ratten auf die Injektion feiner Partikel synthetischer 
Hydroxyapaiil Kerarnik", Biomedical Research, Vol. 9, Nr. 
2, pp 95-111 (1989), dass subkutane Injektionen und Gewe- 
bcverteilung von feinen Partikeln aus Hydroxyapatit in ei- 15 
nem Durchmesser von ungefahr 0,65 bis einige wenige Mi- 
cron, durch Macrophagen in extrem friihen Siadien phago- 
zyticrt wurden. Ini Gcgcnsatz wurden groGcrc Partikel mil 
mehreren Micron Durchmesser nicht phagozytieru aber sie 
wurden von zahlreichen Macrophagen und vielkernigen 20 
Riesenzellen umgeben. Es wurde auch beobachteu daB die 
kleinen Gewebsreaklionen auf Hydroxy apatit-Partikel im 
wesent lichen eine nicht spezifische Fremdkorperreaktion 
waren, ohne irgendeine Zell- oder Gewebsschadigung. 
10035] R. A. Appel "The Artificial Urinary Sphincter and 25 
Peri urethral Injections", Obsterios and Gynecolocgy Reoon 
Vol. 2, Nr. 3, pp. 334-342 (1990). ist ein Ubersichtsartikel, 
der die verschiedenen Behandlungsarten von Harnleiter- 
SchiieBmuskeischwache beschreibt, einschlieBlich die An- 
wendung von injizierfahigem Material wie Polytetrafluore- 30 
thylen Mikropolymer Partikel, von ungefahr 4 bis 100 Mi- 
cron GroBe mil unregelmaBigen Fonnen, mil Glyzerin und 
Polysorbai. 

[0036] Eine anderes periurethral injizierbares Mittel be- 
stehl aus hochgereiniglem Rinderhaut-Kollagen, das mit 35 
Gluteraldehyd quervernetzt ist und in PhosphatgepufYerter 
Salzlosung verteilt ist. 

[0037] Poliiano et al., "Periurelhrale Teflon Injektion bei 
Harninkontinenz", The Journal of Urology, Vol 111, pp. 
180-183 (1974), beschreibt den Gebrauch einer Polytetra- 40 
hydroflourethylen-Paste. die in die Hamrohre und das peru- 
rethrale Gewebe injizien wird. um diesem Gewebe Volumen 
zu geben. zur Wiederherstellung der Harnkontrolle bei 
weiblichen und mannlichen Patienten mil Harninkontinenz. 
[0038] Malizia et al., "Migration und granulomatose Re- 45 
aktion nach periurethraler Injektion von Polytef (Teflon)". 
Journal of the American Medical Association, Vol. 25 1 . No. 
24, pp. 3277-3281, June 22-29 (1984), beschreibt, dass ob- 
wohl Patienten mit Harninkontinenz erfolgreich durch pe- 
riurethrale In jektion von Polytetraflourethylen-Paste behan- 50 
delt wurden. eine Studie jedoch bei kontinenten Tieren eine 
Abwanderung von Polytelraflourethylen-Partikeln von der 
untersuchten S telle aufweist. 

[0039] Claes et al., "Pulmonary Migration Following Pe- 
riurethral Polytetrafluoroethylene Injection for Urinary In- 55 
continence". The Journal of Urology, Vol. 142, pp 821-2, 
(September 1989), bestatigt die Untersuchung von Malizia 
durch den Bericht iiber einen Fall von klinisch bedeutender 
Wanderung nach periurethraler Injektion von Polytetraflou- 
rethyl en-Past e-Partikel in die Lungen. 60 
[0040] Ersek et al., "Bioplastique: Ein neu beschaffenes 
Copolymer Mikropartikel verspricht Dauerhaftigkeit fur 
Weichleilerweiterung", Plastic and Recontructive Surgery, 
Vol. 87, No. 4, pp. 693-702, (April 1991) beschreibt den 
Gebrauch cincs zweiphasigen Copolymer aus voll polymcri- 65 
siertem und vulkanisiertern Methybnethylpolysiloxan, ge- 
mischt mit einem "plasdone" Hydrogel, und angewandt bei 
Lippenspalten, vertieften Narben durch Windpocken und 
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Veniefungen durch Fettabsaugungen, Stirnfalten, und 
Weichgewebe-Aufullung diinnerLippen. Man fand, dass die 
zweiphasigen Copolymer Partikel, weder abgewandert wa- 
ren noch vom Korper resorbiert worden waren. waren struk- 
turiert und hatten Parti kelgroBen von 100-600 Mikron. 
[0041] Lemperle et al., "PMMA Mikrospharen fur Intra- 
dennale Implantation: Teil I. Herforschung", Annals of Pla- 
stic Surgery. Vol. 26. No. 1, pp. 57-63, (1991), beschreibt 
den Gebrauch von Polymeihylacrylat-Mikrospharen mil ei- 
ner PartikelgroBe von 10 bis 63 Mikron im Durchmesser. die 
zur Korrektur von kleinen Fehlem in der Lederhaut dienen. 
um Falten und Aknenarben zu behandeln. 
[0042] Kresa et al., "Hydron Gel Implantate in Stimmban- 
der". Otolaryngology Head and Neck Surgery. Vol. 98. No. 
3, pp. 242-245 (March 1988), beschreibt eine Methode zur 
Behandlung von Stimrnbandkorrektur. wenn unzureichende 
SchlieBung der Stimmritze vorliegt. die darin besteht. ein 
geformtes Implantat aus hydrophilcm Gel in die Stimmban- 
der einzufiihren, das zuvor zu einer glasartigen, harten Kon- 
sistenz getrocknet wurde. 

(0043] Hirano et al.. "Transcutaneous Intrafold Injection 
for Unilateral Vocal Cord Paralysis: Functional Results", 
Ann. Otol. Rhinol. Laryngol., Vol. 99. pp. 598-604 (1990). 
beschreibt die Technik von transkutaner "intraband" Sili- 
kon-Injektion zur Behandlung von SiiiiiHiritzen-Inkompe- 
tenz. verursacht durch einseitige Stimmbandlahmung. Die 
Silikoninjektion wird dem sich in Ruckenlage befindlichen 
Patienten unter ortlicher Betaubung verabreichu wobei die 
Nadel durch den cricothyroiden Bereich eingefuhrt wind. 
[0044] Hill et al., "Autologous Fat Injection for Vocal 
Cord Medialization in the Canine Larynx". Laryngoscope, 
Vol. 101. pp. 344-348 (April 1991) beschreibt den Ge- 
brauch von autologem Fett als eine Alternative zu Teflon 
Collagen als Implanuermaterial zur Stimmband-Medializie- 
rung, hinsichtlich seiner Anwendung als Alternative zu ei- 
nem von nicht-autologem injizierbaren Material zur Stimni- 
band-Auffullung. 

[0045] Mikaclian et al.. "Lipoinjection for Unilateral Vo- 
cal Cord Paralysis", Laryngoscope, Vol. 101, pp. 4654-68 
(May 1991) beschreibt, dass bei der ublich angewandten 
Vorgehensweise der Injizierung von Teflon-Paste um die 
Stimmkraft bei einseitiger Stimmbandlahmung zu verbes- 
sem, eine Reihe von Nachteilen hat, einschlieBlich Atembe- 
schwerden durch zu hohe Injizierung von Teflon sowie eine 
unbefriedigende Sprachqualitat. Dieses Verfahren der Fet- 
tinjektion. bei der Fett gewohnlich aus der Bauchdecke ent- 
nommen wird, scheint es dem behandeltem Band eine wei- 
che Masse zu verleihen, wahrend es ihm gestattet. seine vi- 
bratorischen Eigenschaften zu bewahren. Das injizierte Fett 
ist ein korpereigenes Material, das bei ubermaBiger Injek- 
tion wieder zuriickgewonnen werden kann. 
[0046] Slrasnick et al., "Transcutaneous Teflon® Injection 
for Unilateral Vocal Cord Paralysis: An Update". Laryngos- 
cope, Vol. 101, pp. 785-787 (July 1991). beschreibt die Tef- 
lon-Injeklion zur Wiederherstellung der Stimmritzen-Kom- 
petenz in Fallen von paralysierender Slimmsiorung. 
[0047] Das biokompatible Material beinhaltet eine Matrix 
aus weichen. runden, weitestgehend kugelformigen. fein ge- 
trennten Partikeln aus biokompatiblcn keramischen Mate- 
rial, nahc beieinander oder in Kontakt mitcinander. das fur 
ein Geriist oder Gitter fur autogenes. dreidimensionales, zu- 
fallig angeordnetes, nicht vernarbendes Weichgewebe- 
Wachstum an der VergrbBerungsstelle sorgt. Das VergroBe- 
rungsmaterial kann hontogen verteilt werden, z. B. in einem 
biokompatiblcn, rcsorbicrbarcn glcitfahigcrn Gel Tragcr, 
das z. B. ein Polysaccharid einschlieBt. Dies dient dem bes- 
seren Transport des VergroBerungsmaterials bei der Injek- 
tion in die Gewebesielle. an der die VergroBerung erwunscht 
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isL. Das Vergrofierungsmaierial isi besonders geeignet fiir 
Hamieiter-SchlieBmuskel VergroBerung, fur die Behand- 
Jung von Inkontinenz, zuin AufTullen von Hohlraumcn in 
Weichgewehen, urn Weichgewebeblaschen herzustellen. fur 
die Behandlung von einseitiger Stimmbandlahinung, und 5 
fiir Brustimplantate. Es kann in Oder unter die Haul in jiziert 
werden oder implantiert werden. 

Patent anspruche 

10 

1. Ein biokompatibles Material fur die Zell- und Ge- 
webeimplantation. dadurch gekennzeichnet. dass das 
Material aus irregularen oder runden, kugelformigen 
Partikeln oder Mikrospharen besteht, im wesentlichen 
nichtresorbierbar, mil halbdurchlassiger, durchlassiger 15 
oder poroser auBerer Hulle und einem oder mehreren 
inneren Hohlraumen. 

2. Das MaLcrial nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass dessen Zusainmensetzung aus natiirli- 
chen. metallischen oder synthetischen Maierial beste- 20 
hen kann oder aus biologischer Herkunft. insbesondere 
das gereinigte Zytoskeletl einzelliger Algen oder Orga- 
nismen. 

3. Das Material nach Anspruch 1 und 2. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass dessen aufiere Hulle kompakt, nicht 25 
poros und nicht permeabel isL 

4. Das Material nach einem der Anspruche 1. 2 und 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel oder Mikro- 
spharen poros sind aber keinen Hohlraum enthalten. 

5. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3 und 30 
4, dadurch gekennzeichnet, dass der innere Hohlraum 
und/oder die porosen Anteile ein Volumen von minde- 
stens 0,001% bis 99,9% des Gesamtvolumens ausma- 
chen. 

6. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4 35 
und 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Grofie der 
Partikel und Mikrospharen 0,01 Mikrometer bis 
100 mm betragt. 

7. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 5 
und 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Material re- 40 
sorbierbar ist. 

8. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 5, 
6 und 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Dichte des 
Materials zwischen 0,2 und 8.0 liegt. 

9. Das Material nach einem der Anspruche 1 , 2, 3, 4, 5, 45 
7^ und 8. dadurch gekennzeichnet. dass das Material in 
GroBen von mehr als 20 Mikrometer bis 10 mm als Ge- 
webe-VergroBerungsmaterial verwendet wird. 

10. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2. 3, 4, 

5, 6, 7, 8 und 9, dadurch gekennzeichnet, dass die au- so 
Bere Oberflache des Materials oder das porose Material 
oder die innere Hullenoberflache durch kovalente oder 
nicht kovalente Bindungen veranden ist. mil einer An 
oder mehreren Arten molekularer Seiienketien, die in 
der Lage sind. mil spezirischen Gewebe- oder Zellbe- 55 
reichen Verbindungen einzugehen oder mil subzellula- 
ren Bereichen oder mil posi liven und/oder negativen, 
polaren oder nicht polaren Gruppen spezifischer orga- 
nischer oder nicht organischer Slofte. 

11. Das Material nach einem der Anspruche 1 , 2. 3, 4, 60 
5. 6, 7, 8, 9, und 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
aufiere Oberflache des Materials oder das porose Mate- 
rial oder die innere Oberflache der Hulle durch kova- 
lente oder nicht kovalente Bindungen mil Quervernet- 
zungsmittcln veranden ist, mit der Fahigkcit zur Qucr- 65 
vernetzung entweder in der Depotflussigkeit, der 
Transportflussigkeit oder am Applikationsort. 

12. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
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5, 6, 7, 8, 9. 10, und 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Maierial in Kombination mil einer Depot- Trans- 
port- oder Anwendungsfliissigkeit eingesetzi wird. 

1 3. Das Material nach einem der Anspruche 1 , 2. 3, 4, 
5, 6, 7, 8. 9, 10, 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Fliissigkeit aus Wasser, wassrigem Putter oder 
synthetischen oder naturlichen Polymeren in wassriger 
Losung besteht, oder aus nicht wassrigen Fiiissigkei- 
ten, Kollagen (menschiicher oder tierischer Herkunft), 
biofermentiertem menschlichen oder tierischen Kolla- 
gen, Hyaluronsaure (tierischer, ferment iener oder 
pflanzlicher Herkunft). Polysaccharides PVP oder na- 
tiirlichen/synthetischen Olen. 

14. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3. 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10. 11, 12 und 13. dadurch gekennzeichnet! 
dass das prozentuale Volumen der Partikel in der 
Transport/Anwendungsflussigkeit zwischen mehr als 
0,0% bis 100% variicrt. Bci 100% Partikel im Endpro- 
dukt ist keine Transportflussigkeit vorhanden. 

15. Das Material nach einem der Anspruche 1. 2. 3. 4, 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, und 14. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass entweder die Transportflussigkeit, das 
Aufiere der Partikel und Mikrospharen oder die inneren 
Poren und der Hohlraum mit ein oder mehreren aktiven 
oder nicht aktiven Koiiiponenten beladen isu insbeson- 
dere mit Zellen. Zellkomponenten. Siammzellen, im- 
munreaktiven Zellen und Komponenten, Epitopen, En- 
zymen. Proteinen. Peptiden. Viren. Mrusstucken. Mi- 
kroorganisnien und Ihren Stucken, DNA. RNA. Vekto- 
ren, Wachslumsfaktoren, Wachstumsinhibitoren, anti- 
viralen-, antimikrobiellen radioaktiven Komponenten 
fur Alpha-, Beta- oder Gainirtastrahlung, Sensitizern. 

16. Das Material nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Freisetzung oder die Aktivierung der 
reaktiven Komponenten durch physikalische Krafte, 
biochemische Reaktionen und elektromagnetischc Fel- 
der oder Strahlung ausgelost wird. 

17. Das Material nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Material in Abhangigkeit vom App- 
likationsort, mit extern angewandten Krafien inter- 
agierl und in Vibration versetzt wird, wie durch Schall, 
Ultraschall, Magnetfelder, elektrischen Feldem, Mi- 
krowellen. Infrarot- oder anderen elektromagnetischen 
Wellen, um die Produktion von Bindegewebe zu stei- 
gern oder den Abbau von Fettgewebe oder Nervenge- 
webefunktionen zu beeinflussen. einschlieBlich der 
Funktion der Akupunkturstellen. 

18. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3 4 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der innere Raum zur Verkapselung oder 
Behausung einfacher oder komplexer Vorrichtungen 
genutzt wird, insbesondere Sensoren, Mikrosensoren 
um biochemische oder andere Parameter zu messen, 
mikrochirurgische Gerate, Halbleitergerate, CPUs, 
Bioreaktorsysteme, Mikromaschinen, Signalsender t Si- 
gnalempfanger. energieproduzierende und energieauf- 
bewahrende Systeme, oder eine Kombination dieser. 

19. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2. 3, 4, 
5, 6, 7. 8, 9. 10. 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es verwendet wird als zwcidimensiona- 
ler oder dreidimensionaler Trager und Speichersystem 
fur implanuerte Speicherchips, nicht holographische 
und holographische Informal ionen, digitaiisiert oder 
nicht digitaiisiert. Zusatzliche Anwendung von Radi- 
kalfangcrn in cincr Fliissigkeit, cincm Gel oder cincr 
Matrix, oder Vakuum verlangert die Haltbarkeit fiir die 
gespeichenen Informationen. 

20. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 
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5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichneu dass es mil reakiiven Stellen ausgestattet isi, 
die sich an Tumorzeilen und -geweben anlagem uni sie 
zu orten und mil AnlifumorsiotTen fur die Tumor- und 
Krebstherapie beladen sind. 5 

21. Das Material nach eineni der Anspruche 1, 2. 3, 4, 
5, 6. 7, 8, 9, 10. 11. 12. 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass es durch verse hiedene Anwendungsme- 
thoden eingesetzt werden kann. entweder mit cxler 
ohne Tran sport flussigkeit, besonders durch Injektion. 10 
chirurgische oder nicht chirurgische Implantation oder 
naturliche Korperdfrnungen, Verspruhung. Inhalation. 
Schlucken. Trinken. 

22. Das Material nach eineni der Anspruche 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 15 
zeichnet, dass es zusamnien mil natiirlichen oder syn- 
theuschen Komponenten ftir den auBerlichen Gebrauch 
angcwcndci wird als kosmciischcs Produkt oder als 
Wirkstoff fiir kosmetische Produkte. 

23. Das Material nach eineni der Anspruche 1. 2. 3. 4. 20 
5. 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichneu dass es nicht fiir Medizinprodukte verwendet 
wird, jedoch fur kosmetische Korpergewebe-VergroBe- 
rungen. 

24. Das Material nach eineiu der Anspruche 1, 2, 3, 4, 25 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11. 12, 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichneu dass es fur diagnostische Zwecke verwendet 
wird. 

25. Das Material nach einem der Anspruche 1, 2, 3, 4, 

5, 6, 7. 8, 9, 10, 11, 12. 13 und 14, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, dass es fur humanmedizinische und veterinar- 
medizinische Indikationen verwende! wird. 

26. Das Material nach eineni der Atopruche 1, 2. 3, 4, 
5, 6. 7, 8, 9, 10, 11. 12. 13 und 14, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass es als Implantat fiir intradennale. sub- 35 
dermale, Schleimhaut-, subkutane oder muskulare Sto- 
rungen angewendet wird. 
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